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ResumenLa vía intranasal es reconocida en medicina humana como una vía muy promisoria para la administración sistémica y  cerebral  de  fármacos.  Es  una  vía  de  administración  indolora,  incruenta,  económica  y  práctica.  Por  sus características, es muy útil para la aplicación de fármacos en pacientes con alteraciones orales, con diarrea o que no cooperen. Además, es una potencial vía directa al sistema nervioso central (SNC). Su uso en medicina veterinaria es muy  raro,  salvo para  la administración de  tratamientos  locales. En  la  especie  equina,  aun cuando no hay estudios completos  y  profundos  sobre  las  características  anatomofisiológicas  de  la  cavidad  nasal,  su  gran  superficie  e irrigación (área potencial de absorción) permiten inferir su viabilidad para la administración sistémica de fármacos. En el presente artículo se discuten las características de la cavidad nasal de los equinos en relación a las diversas vías de absorción sistémica y del transporte nariz­cerebro de fármacos, así como las potenciales aplicaciones de esta vía de administración.
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Abstract The intranasal route is recognized as a very promising route for the systemic and cerebral administration of drugs in human medicine. It is a painless, non­invasive, economical, and practical administration route. Due to its character­istics, it is very useful for the application of drugs in non­cooperative patients, as well as those with oral alterations or diarrhoea or, being a potential direct route  to  the central nervous system (CNS). However,  its use  in veterinary medicine  is  very  rare,  except  for  the  administration  of  local  treatments.  Even  though  there  are  no  complete  and thorough  studies  on  the  anatomophysiological  characteristics  of  the  nasal  cavity  in  the  equine  species,  its  large surface area and irrigation and consequent potential absorption area suggest a promising alternative for the systemic administration  of  drugs.  In  the  present  article,  the  characteristics  of  the  nasal  cavity  of  horses  in  relation  to  the various  routes  of  systemic  absorption  and  nose­brain  passage  of  drugs  are  discussed,  as  well  as  the  potential applications of this route of administration.
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Introducción
La  vía  intranasal  es  reconocida  en  medi­cina humana como una vía muy promisoria para la administración  sistémica  y  cerebral  de  fármacos (Falcone  et  al.,  2014).  Contrariamente,  en  medi­cina veterinaria  es  raramente utilizada;  cuando  se la  utiliza,  es  solo  para  tratamientos  locales  con antihistamínicos o corticoides.La  vía  intranasal  en  animales  posee  un gran  potencial  para  la  administración  sistémica  y cerebral  de  fármacos.  En  la  especie  equina,  aun cuando  no  hay  estudios  completos  y  profundos sobre  las  características  anatomofisiológicas  de  la cavidad nasal, su gran superficie e irrigación (área potencial  de  absorción)  permiten  inferir  su  viabi­lidad  para  la  administración  sistémica  de  fárma­cos. Esta  vía  cuenta  con  ventajas  que  incre­mentan  el  interés  en  su  estudio:  es  indolora, incruenta  y  práctica.  Por  sus  características,  es muy útil para la aplicación de fármacos en pacien­tes  con  alteracioºnes  orales,  con diarrea  o que no cooperen. Además,  es  una  potencial  vía  directa  al sistema  nervioso  central  (SNC)  (Tayebati  et  al., 2013).
1. Anatomía de la cavidad nasal
La  cavidad  nasal  es  el  único  sitio  anató­mico  donde  se  expone  el  sistema  nervioso  de manera  directa  al  medio  ambiente.  El  aire  y  las sustancias inspiradas ingresan a la cavidad nasal a través de los ollares. La  cavidad  nasal  se  divide,  en  un  plano medio,  en  dos  compartimentos  especulares  me­diante  un  septum  nasal,  formado  por  la  lámina perpendicular  del  hueso  etmoides,  el  vómer  y  el cartílago hialino (Hare, 1982). La pared dorsal está formada por los huesos nasal y frontal, las paredes laterales  por  el  maxilar,  incisivo  y  parte  perpen­dicular  del  palatino  y  la  pared  ventral  por  las apófisis  palatinas  de  los  huesos  incisivos,  maxi­lares  y  las  partes horizontales  de  los huesos pala­tinos.  La  lámina  cribosa  del  etmoides  separa  las cavidades nasal y craneal. En dirección a la cavidad craneal  tiene  una  forma  cóncava,  generando  una fosa  donde  se  ubica  el  bulbo  olfatorio  (Hare, 1982). Cada mitad de la cavidad nasal está ocupa­da por los cornetes nasales (conchas o turbinetes), dorsal,  medio  y  ventral,  que  son  las  estructuras encargadas  del  acondicionamiento  del  aire  en  su tránsito  hacia  los  pulmones.  Entre  los  cornetes quedan  espacios  denominados  meatos.  El  meato nasal  dorsal  se  encuentra  entre  el  techo  de  la cavidad  nasal  y  el  cornete  nasal  dorsal.  El meato nasal  medio  se  ubica  entre  los  cornetes  dorsal  y ventral.  En  este  meato  existe  una  abertura nasomaxilar que comunica con el seno maxilar. El meato nasal  ventral,  limitado por el  cornete nasal ventral y el piso de la cavidad nasal, es el más largo y  conduce  hacia  la  nasofaringe.  En  el  suelo  del 
extremo  rostral  de  este meato  se  ubica  el  orificio del órgano vomeronasal y el conducto incisivo. Por último,  se  encuentra  el  meato  nasal  común, situado  entre  los  cornetes  nasales  y  el  tabique nasal (Fig. 1).
Figura  1.  Imagen  de  una  cabeza  equina,  señalando  los  sitios 
anatómicos de la cavidad nasal.
En la porción rostral de la cavidad nasal se encuentran  pliegues  que  se  prolongan  desde  los cornetes,  desde  el  dorsal,  el  pliegue  recto  y  desde el ventral los pliegues alar y basal.La  cavidad  nasal  está  muy  vascularizada; se  encuentra  irrigada  por  las  arterias  palatina mayor,  esfenopalatina  y  ramas  de  la  etmoidal. Además, se encuentra inervada por el nervio trigé­mino,  cuyas  ramas  llevan  información  quimio­sensorial y termosensorial desde las mucosas oral, ocular y nasal  (Bourganis et al., 2018; Tayebati et al., 2013).La  mucosa  de  la  porción  rostral  de  la cavidad nasal o vestíbulo está cubierta por un epi­telio  plano  estratificado  no  queratinizado  que  se continúa con un epitelio cilíndrico ciliado pseudo­estratificado con células caliciformes de la porción respiratoria. El vestíbulo, en el cual se encuentra la desembocadura  del  conducto  lagrimal,  carece prácticamente de capacidad de absorción.La mucosa de la porción respiratoria es de color  rojizo  a  causa  de  la  gran  vascularización  de su submucosa y contiene un rico plexo venoso que forma  un  tejido  de  tipo  cavernoso  en  regiones como los pliegues que se extienden rostralmente a partir de  los  cornetes,  la parte ventral del  cornete nasal ventral y ventral del septum nasal. La  función  primordial  de  la  mucosa  res­piratoria  es  el  calentamiento  y  la  humidificación del aire inspirado. Normalmente su superficie está recubierta  por  el mucus  segregado por  las  células caliciformes. El mucus, junto con las partículas de polvo que se le adhieren, se desplaza hacia la naso­faringe  por  acción  de  los  cilios  de  las  células  de revestimiento  epitelial,  otorgándole  una  función protectora:  el  aclaramiento  (clearance)  ciliar (Gänge & Schindowski, 2018; Lochhead & Throne, 2014).
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Administración intranasal de fármacos 
La  mucosa  que  cubre  las  partes  caudales de  los  huesos  etmoturbinados  y  las  aéreas  adya­centes  del  cornete  nasal  dorsal  y  septum nasal  es gruesa  y  amarillenta  y  representa  la  región  olfa­toria de la cavidad nasal.La  mucosa  olfatoria  está  formada  por  un epitelio  y  una  lámina  propia  densa.  El  epitelio consta de 3  tipos de células:  las epiteliales,  llama­das  también  células  de  sostén  o  sustentaculares, las olfatorias o sensoriales y las basales (Lochhead & Thorne, 2014) (Fig. 2).
Figura 2. Representación esquemática del sistema olfatorio y su 
función  como  un  portal  para  el  pasaje  de  fármacos  desde  la 
cavidad  nasal  hasta  el  bulbo  olfatorio,  sorteando  la  barrera 
hematoencefálica. Figura adaptada de Dando et al., 2014.
Las células olfatorias o sensoriales (neuro­nas  olfativas  periféricas)  son  neuronas  de  tipo bipolar, con un cuerpo celular y una fibra nerviosa que emerge de cada extremo; una de ellas, la den­drita,  es  periférica,  muy  corta  y  de  conducción sensitiva centrípeta y,  la otra, el axón, es una pro­longación central de conducción centrífuga. Las  células  olfatorias  tienen  la  función de recoger  las  impresiones  olorosas  y  transmitir  esta información sensorial desde el ambiente periférico hasta  el  SNC.  Las  finas  prolongaciones  consti­tuidas  por  las  dendritas  ascienden  hacia  la  parte superficial  siguiendo  las  hendiduras  que  quedan entre las células de sostén y terminan en finísimas fibras llamadas cilios olfativos. Por  su  parte,  el  axón  va  desde  el  epitelio hacia  la  lámina  propia.  Los  axones  en  la  lámina propia  se  encuentran  protegidos  por  las  células olfatorias  envolventes  (OEC,  por  sus  siglas  en inglés)  (Lochhead  &  Throne,  2014).  Hay  varias clases  de  OEC  y  están  involucradas  en  la  protec­ción  electrofisiológica  de  las  células  neuronales olfatorias  (Gänge &  Schindowski,  2018).  Los  axo­nes  en  la  lámina  propia  se  reúnen  para  formar haces  de  fibras nerviosas  olfatorias  que  se  extien­den  hasta  el  bulbo  olfatorio,  constituyendo,  en conjunto, el nervio olfatorio. En el bulbo,  las  fibras del nervio olfatorio terminan  en  una  arborización  libre  y  flexuosa.  La 
terminación  de  cada  fibra  queda  incluida  en  una formación  redondeada  llamada  glomérulo  olfato­rio. Esta  formación hace  sinapsis  con  la  arboriza­ción dendrítica de las células mitrales presentes en la zona interna del bulbo. Las células mitrales, por su parte opuesta, emiten los cilindroejes que avan­zan  hacia  la  región  posterior  del  bulbo  olfatorio para constituir la cinta olfativa, que se divide en 4 raíces. Cada una de ellas sigue un trayecto especial que  la  conecta  a  uno  de  los  4  centros  corticales: calloso,  hipocampo,  temporal  y  orbitario,  que representan los centros corticales del olfato. Desde la mucosa nasal las impresiones olfativas se trasla­dan  a  la  corteza  cerebral  siguiendo  este  trayecto nervioso  que  en  su  conjunto  constituye  la  vía olfativa (Dhuria et al., 2010).Los  nervios  olfatorio  y  trigémino  inervan la mucosa de  la cavidad nasal y proporcionan una conexión  directa  con  el  SNC.  El  trigémino  inerva principalmente el epitelio respiratorio y el vestíbu­lo  de  la  cavidad  nasal,  aunque  curiosamente  una pequeña porción del nervio termina también en el epitelio olfatorio (Schaefer et al., 2002). También, establece conexión con el SNC, especialmente con la  región  caudal  del  cerebro,  el  tallo  cerebral  y  la médula espinal, y  transmite  la  información senso­rial  desde  la  mucosa  nasal  hasta  estas  regiones (Clerico et al., 2003; Gray, 1978).El  sistema  olfatorio  también  está  com­puesto  por  órganos  accesorios  como  el  órgano vomeronasal.  Este  se  encuentra  en  las  dos  fosas nasales y está conectado al bulbo olfatorio a través de  un  conducto.  Su  superficie  está  cubierta  por epitelio  olfatorio  y  células  neuronales.  Tiene  una función  importante  en  el  comportamiento  de  las especies porque es capaz de detectar feromonas. Todas  estas  características  anatomofisio­lógicas  le  dan  a  la  cavidad  nasal  atributos  únicos que facilitan la  llegada de los agentes terapéuticos directamente  desde  su  mucosa  hacia  el  SNC, eludiendo la barrera hematoencefálica.
2. Transporte cavidad nasal­SNC
El  pasaje  directo  de  agentes  terapéuticos desde  la  cavidad  nasal  al  SNC  se  propuso  por primera  vez  y  fue patentado  en  1989 por William H. Frey  II  del Alzheimer's Research Center  (Frey, 1991). Posteriormente,  numerosos  informes  han demostrado que los fármacos administrados por la vía  intranasal  acceden  de  manera  directa  al  SNC aumentando  su  eficacia  para  el  tratamiento  de enfermedades  y  trastornos  neurológicos  (Dhanda et al., 2005; Frey, 2002; Hanson & Frey, 2008).Se ha demostrado que ciertos marcadores, como  la  aglutinina  de  germen  de  trigo  conjugada con  peroxidasa  de  rábano  picante  (WGA­HRP), son transportados a través de los axones del nervio olfatorio,  alcanzando  los  bulbos  olfatorios  en  el SNC  (Balin  et  al.,  1986).  Estos  hallazgos  fueron posteriormente  confirmados  por  otros  estudios 
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cuantitativos  en  los  que  se  comparó  la  adminis­tración  de WGA­HRP  intranasal  e  intravenosa  en ratas,  siendo  muy  superior  la  llegada  de  WGA­HRP a  los bulbos olfatorios tras  la administración intranasal (Thorne et al., 1995). El conocimiento de las vías y  los mecanis­mos de pasaje de  fármacos desde  la cavidad nasal hasta  el  SNC  es  fundamental  para  avanzar  en  el desarrollo  de  tratamientos  intranasales  de  enfer­medades y  trastornos neurológicos, así  como para la  administración  de  fármacos  de  acción  central, como los analgésicos opioides.Si  bien  los  mecanismos  subyacentes  del pasaje de  fármacos desde  la  cavidad nasal  al  SNC no son del todo comprendidos, varias investigacio­nes demuestran la gran importancia de los nervios olfatorio  y  trigémino,  que  conectan  la  cavidad nasal con el cerebro y la médula espinal. Se han reportado otras vías de pasaje, aun­que menores, que involucran la vasculatura,  líqui­do cefalorraquídeo (LCR) y sistema linfático. Estas vías  actuarían  amplificando  el  transporte  de moléculas desde la cavidad nasal al SNC.Es  probable  que  la  combinación  de  todas estas  vías  sea  la  responsable  del  pasaje  total.  La predominancia de  cada una de ellas  en el proceso dependerá de  las características  fisicoquímicas del fármaco, de la formulación del medicamento y del tipo  de  dispositivo  de  entrega  utilizado  (actuador nasal) (Dhuria et al., 2010). 
2.1. Vía del nervio olfatorio
Los  fármacos  administrados  por  la  vía intranasal  pueden  acceder  rápidamente  al  SNC transportándose  a  lo  largo  de  la  vía  neural  del nervio olfatorio.El nervio olfatorio es el componente prin­cipal de la conexión directa entre la cavidad nasal y el  SNC.  En  este  contexto,  se  ha  reportado  que fármacos  coligados  con  marcadores  fluorescentes son  transportados  a  través  de  la  placa  cribiforme asociados  a  los  nervios  olfatorios  (Jansson  & Bjork,  2002),  alcanzando  las  concentraciones máximas  en  los  bulbos  olfatorios  (Thorne  et  al., 2004). La correlación positiva entre las concentra­ciones  en  el  epitelio  olfatorio  y  en  los  bulbos olfatorios ha sido reportada (Dhuria et al., 2009). Las  vías  olfatorias  tienen  su  origen  en  la porción  caudal  de  la  cavidad  nasal,  en  la  región olfatoria, donde las neuronas receptoras olfatorias (ORN)  están  intercaladas  entre  las  células  de soporte (células sustentaculares), células sensoria­les  y  células basales. Las ORNs median el  sentido del  olfato  al  transmitir  información  sensorial  del entorno periférico al SNC (Clerico et al., 2003). La lámina  propia  contiene  glándulas  de  Bowman, axones,  vasos  sanguíneos,  vasos  linfáticos  y  tejido conectivo. Las dendritas de las ORNs se extienden a  la  capa  mucosa  del  epitelio  olfatorio,  mientras que los axones bipolares se extienden centralmen­te  a  través  de  la  lámina  propia  y  a  través  de 
perforaciones  en  la  placa  cribiforme  del  hueso etmoidal.  Los  axones  de  las ORNs  pasan  a  través del  espacio  subaracnoideo,  que  contiene  LCR,  y terminan  en  las  células  mitrales  de  los  bulbos olfatorios. A partir de ahí,  las proyecciones neuro­nales  se extienden a  regiones cerebrales múltiples incluyendo  el  tracto  olfatorio,  núcleo  olfatorio anterior, corteza piriforme, amígdala e hipotálamo (Buck, 2000). Los  mecanismos  de  transporte  a  lo  largo de  los  nervios  olfativos  son  de  dos  tipos, extracelulares e intracelulares (Fig 3). 
Figura 3. Representación esquemática de las vías de transporte 
de fármacos desde la cavidad nasal a  la circulación sistémica y 
pasaje  directo  al  SNC.  (1)  Absorción  a  través  de  los  capilares 
olfatorios y entrada en la circulación sistémica.  (2) Absorción a 
través de  los vasos  linfáticos de  la  región olfatoria que drenan 
en  los  linfonódulos  profundos  del  cuello.  (3)  Difusión  o 
convección  extracelular  en  compartimentos  asociados  con 
haces  de  nervios  olfativos  y  entrada  en  el  compartimento 
craneal. Se muestra el transporte dentro del espacio perineural 
limitado  por  fibroblastos  del  nervio  olfatorio.  Sin  embargo, 
existen  otras  posibilidades,  por  ejemplo,  el  transporte  dentro 
del  compartimento  de  la  neurona  olfatoria  contenida  por 
células  envolventes,  el  transporte  dentro  de  los  espacios 
perivasculares de los vasos sanguíneos que atraviesan la lámina 
cribriforme  junto  con  nervios  olfativos  (no  se  muestra)  o  el 
transporte  dentro  de  los  vasos  linfáticos  que  atraviesan  la 
lámina  cribriforme  con  nervios  olfativos  (no  se  muestra).  Se 
muestran  las  posibles  vías  para  la  distribución  de  sustancias 
desde  el  espacio  perineural  hacia  el  líquido  cefalorraquídeo 
(LCR)  del  espacio  subaracnoideo  olfativo  o  hacia  el  bulbo 
olfativo. Adaptada de Lochhead & Thorne, 2014.
Los  mecanismos  extracelulares  de  trans­porte se consideran los más importantes. Implican el pasaje rápido de moléculas desde las células del epitelio nasal hasta el SNC; se ha reportado que la administración  intranasal  de  neurotropinas,  neu­ropéptidos,  citoquinas  y  carbamazepina  conduce, 
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en  un  lapso  menor  a  los  10  minutos,  a  niveles detectables  en  los  bulbos  olfatorios  y  otras  áreas del SNC (Frey, 2002). El  transporte extracelular  involucra meca­nismos  de  flujo  masivo  a  través  de  los  espacios (canales) existentes entre las neuronas y las células envolventes  (Thorne  &  Frey,  2001).  Alternativa­mente, los fármacos también pueden ser propulsa­dos  a  través  de  estos  canales  por  los  cambios estructurales  que  ocurren  durante  la  despolariza­ción y propagación axonal del potencial de  acción en los axones adyacentes (Luzzati et al., 2004). El  mecanismo  de  transporte  intracelular, si bien es importante, es probable que no sea la vía predominante  de  transporte  de  fármacos  hacia  el SNC. Este  involucra  la  entrada de moléculas a  las neuronas por difusión pasiva, endocitosis mediada por  receptor  y/o  endocitosis  adsorbente,  seguida por  transporte  axonal  lento  (Banks  et  al.,  2004; Hashizume et al., 2008; Nonaka et al., 2008; Ross et al., 2004; Thorne et al., 2004).Este  pasaje  es  mucho  más  lento  que  el extracelular,  requiriéndose horas, hasta días,  para la  llegada  del  fármaco  a  los  bulbos  olfatorios  y otras  áreas  cerebrales  tras  su  administración intranasal  (Baker  &  Spencer,  1986;  Broadwell  & Ballin, 1985; Kristensson & Olsson, 1971). Este tipo de pasaje ha sido reportado para partículas de oro y sales de aluminio (Perl & Good, 1987).La mayoría de  los estudios de administra­ción  intranasal  de  fármacos  publicados  hasta  la fecha  reporta  una  entrega  rápida de  fármaco,  con altas  concentraciones  en  el  SNC  y  efectos  clínicos inmediatos, consistente con el mecanismo extrace­lular de transporte (Banks et al., 2004; Charlton et al., 2008; Hanson & Frey, 2008; Hashizume et al., 2008;  Nonaka  et  al.,  2008;  Ross  et  al.,  2004; Thorne et al., 2004).
2.2. Vía del nervio trigémino 
La  vía  del  nervio  trigémino  es  un  tipo  de pasaje poco reportado. Sin embargo, en los últimos años  su  importancia  como  conexión  entre  la cavidad nasal y el SNC está siendo reconocida; ha sido reportada la distribución cerebral de fármacos administrados por la vía intranasal a zonas asocia­das  directamente  a  la  vía  del  nervio  trigémino, como tronco encefálico y cerebelo (Charlton et al., 2008; Banks et al., 2004).El  nervio  trigémino  inerva  el  epitelio  res­piratorio  y  olfativo  de  la  cavidad  nasal,  entrando posteriormente al SNC a nivel del puente  (Clerico et  al.,  2003;  Gray,  1978).  Curiosamente,  una pequeña  porción  del  nervio  trigémino  termina  en los bulbos olfatorios (Cauna, 1982).El  transporte  de  fármacos  administrados por la vía intranasal a lo largo de las vías del nervio trigémino  fue  demostrado  por  Thorne  et  al. (2004). Estos autores administraron factor de cre­cimiento  similar  a  la  insulina  tipo  I marcada  con 
125I  (125I­IGF­I)  por  vía  intranasal  y  observaron 
altos  niveles  de  radiactividad  en  las  ramas  del nervio  trigémino,  el  ganglio  trigeminal,  protube­rancia y bulbos olfatorios, consistente con el trans­porte  de  la  sustancia  radioactiva  a  lo  largo  de  los nervios  trigémino  y  olfatorio  (Thorne  et  al., 2004).  El  nervio  trigémino  conduce  información sensorial  desde  la  cavidad  nasal,  la  cavidad  oral, los párpados y la córnea al SNC a través de sus tres ramas:  el  nervio  oftálmico  (V1),  el maxilar  (V2)  y el mandibular  (V3)  (Gray,  1978).  Las  ramas de  la porción  oftálmica  inervan  la mucosa  nasal  dorso­craneal,  mientras  que  las  ramas  de  la  porción maxilar  inervan  a  las  paredes  laterales de  la  cavi­dad. La porción mandibular se extiende a  la man­díbula  inferior  y  dientes,  sin  entrada  directa  de neuronas a la cavidad nasal. Las  tres porciones del nervio  trigémino se unen  en  el  ganglio  trigeminal  y  se  extienden  cen­tralmente hasta su ingreso al cerebro a nivel de la protuberancia,  terminando  en  los  núcleos  del nervio trigémino espinal en el tronco encefálico.Una característica exclusiva del nervio tri­gémino es que  ingresa al  cerebro desde el epitelio respiratorio de las fosas nasales a través dos sitios: el foramen lacerum cerca de la protuberancia, y la lámina  cribiforme,  cerca  de  los  bulbos  olfatorios; de esta manera provee dos puntos de entrada para los fármacos administrados por vía intranasal, uno en el cerebro caudal y otro en el rostral (Dhuria et al., 2010).También  es  probable  que  otros  nervios que  inervan  la  cara  y  la  cabeza,  como  el  nervio facial u otras estructuras sensoriales en la cavidad nasal,  puedan  proporcionar  puntos  de  entrada  de los agentes terapéuticos hacia el SNC.
2.3. Vías vasculares
Tradicionalmente,  la  vía  de  administra­ción intranasal ha sido utilizada para el suministro de  fármacos  a  la  circulación  sistémica  a  través  de la absorción en los vasos sanguíneos de la mucosa nasal.  El  epitelio  de  la  mucosa  olfatoria  recibe sangre de pequeñas  ramas de  la arteria oftálmica, mientras que  la mucosa respiratoria recibe sangre desde  una  arteria  de  gran  calibre  derivada  de  la maxilar.  La  densidad  de  los  vasos  sanguíneos  es mucho mayor en  la mucosa respiratoria que en  la olfatoria,  haciendo  que  la  región  respiratoria  sea un  sitio  ideal  para  la  absorción  sistémica  de fármacos (DeSesso, 1993). La  vasculatura  de  la  región  respiratoria posee una mezcla de endotelios continuos y fenes­trados  (Grevers  &  Herrman,  1987)  permitiendo que  tanto moléculas pequeñas como grandes pue­dan  acceder  a  la  circulación  sistémica  después  de la administración  intranasal. La  llegada de  fárma­cos al SNC tras su llegada a la circulación sistémica y  el  transporte  posterior  a  través  de  la  barrera hematoencefálica  es  posible,  especialmente  para 
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moleculas pequeñas y lipofílicas, que ingresan más fácilmente a la sangre y pueden cruzar dicha barre­ra.  Una vía de ingreso directo al SNC a través de  los  vasos  de  la  mucosa  nasal  está  relacionada con  la  transferencia  de  fármacos  desde  la  circula­ción  venosa  nasal  a  la  circulación  arterial  (caró­tida)  y de  ahí  al  cerebro  y  la médula  espinal;  este proceso  ha  sido  denominado  “transferencia  de contracorriente” (Einer­Jensen & Hunter, 2005). Por otro lado, se ha reportado un segundo mecanismo  de  transporte  directo  al  SNC  que involucra  los  canales  asociados  con  los  vasos sanguíneos de  la mucosa nasal,  también  llamados canales perivasculares. Los espacios perivasculares son limitados por la capa más externa de los vasos sanguíneos y la membrana basal del tejido circun­dante (Pollock et al., 1997) y actúan como sistema linfático  para  el  cerebro;  a  través  de  ellos  sustan­cias derivadas de las neuronas se eliminan desde el fluido  intersticial  cerebral  a  los  vasos  sanguíneos. Este  tránsito  ha  sido  demostrado  a  través  de  la utilización  de  sustancias  radiomarcadas,  tinta china y beta amiloide (Bradbury et al., 1981; Zhang et al., 1992).  El  transporte  perivascular  es,  a  diferencia de  la  difusión,  un  mecanismo  de  flujo  masivo (Groothuis  et  al.,  2007)  que  obtiene  su  energía cinética  de  las  pulsaciones  (Rennels  et  al.,  1985). La  presencia  de  la  denominada  “bomba  perivas­cular de  transporte”  explica  la distribución  rápida de  los  agentes  terapéuticos  a  todo  el  cerebro (Hadaczek  et  al.,  2006;  Schley  et  al.,  2005).  De esta manera los fármacos administrados por la vía intranasal  pueden  ingresar  a  los  espacios perivas­culares  de  la  cavidad  llegando  posteriormente  al cerebro con una distribución generalizada.
2.4. Vía del LCR ­ vasos linfáticos
El  drenaje  del  LCR  incluye  las  vías  que conectan  el  espacio  subaracnoideo,  los  espacios perineurales que acompañan los nervios olfatorios y  los  linfáticos  nasales;  todas  estas  vías  han demostrado  proporcionar  acceso  y  distribución dentro del SNC a los agentes terapéuticos adminis­trados  por  vía  intranasal.  Si  bien  a  la  fecha  no existen  estudios  en  equinos,  en  otras  especies animales, ovinos, lagomorfos y roedores, estas vías de drenaje representan aproximadamente 50 % del clearance del LCR (Boulton et al., 1999; Bradbury et al., 1981; Cserr et al., 1992). Varios  estudios  documentan  que  los mar­cadores  inyectados  en  el  LCR  a  nivel  de  los ventrículos cerebrales drenan desde el espacio sub­aracnoideo  a  la  parte  inferior  de  las  bombillas olfativas llegando al sistema linfático nasal y linfo­nódulo cervical. Los fármacos administrados por la vía  intranasal  utilizan  estas  vías,  moviéndose  en dirección  opuesta,  para  acceder  y  distribuirse dentro  del  SNC  (Kida  et  al.,  1993;  Walter  et  al., 2006).
3.  Factores  que  afectan  la  absorción  sisté­mica  y  el  transporte  de  fármacos  adminis­trados por la vía intranasal
Como en todo proceso de absorción, inde­pendientemente del lugar en el que se lleve a cabo, el primer paso es el pasaje a través de la mucosa. La absorción nasal de fármacos es afectada por  el  peso molecular,  tamaño  y  pK  del  fármaco, así  como  el  pH  de  la  formulación  y  el  volumen administrado  (Agarwal  & Mishra,  1999;  Fisher  et al., 1987). Sin embargo, el factor que mejor corre­laciona  con  la  absorción  intranasal  es  el  peso molecular; las moléculas pequeñas y sin carga son las de mayor velocidad de pasaje. Se reporta que el peso  molecular  máximo  de  una  molécula  para atravesar  la  mucosa  nasal  es  de  1000  daltons (Wheatley et al., 1988).La  forma  de  la  molécula  es  también importante. Las moléculas rectangulares o cuadra­das  tienen  menor  biodisponibilidad  que  las  de forma circular  (McMartin et al.,  1987). Adicional­mente,  es  importante  recordar  que  las  partículas deben tener un tamaño superior a  los 10 nm para evitar  el  depósito  directo  en  el  pulmón  (Jones  et al., 1997).La hidrofilicidad es otro factor que reduce la  biodisponibilidad  del  fármaco  (Corbo  et  al., 1989),  al  igual  que  el  pH de  la  cavidad nasal  y  el pK  del  fármaco  a  administrar.  Es  importante  re­marcar  que  butorfanol  es  un  ácido  débil,  por  lo que se encuentra no ionizado en medios ácidos. En este contexto, es importante mantener el pH de las formulaciones en el rango de 4,5 a 6,5 para evitar la irritación nasal (Romeo et al., 1998).Dentro de  los  factores  locales que pueden alterar la absorción de los fármacos administrados por vía  intranasal,  se  incluyen el clearance muco­ciliar y el metabolismo enzimático local.El  clearance  mucociliar  es  uno  de  los factores  locales  con  mayor  influencia  en  la biodisponibilidad  de  los  fármacos  administrados por  vía  intranasal,  especialmente  aquellos  que atraviesan  las  membranas  lentamente  (moléculas de  gran  tamaño  o  de  baja  liposolubilidad)  o  son administrados  en  forma  de  polvos.  El  tiempo  de barrido  mucociliar  nasal  en  equinos  no  ha  sido reportada;  en  humanos  es  de  entre  15  y  30 minutos  (Soane  et  al.,  1999). Una  estrategia  para mejorar  la  biodisponibilidad  de  fármacos  con malos  perfiles  fisicoquímicos  para  administración intranasal es realizar la administración en el límite más externo del vestíbulo nasal (Kublik & Vidgern, 1998).  En relación con la actividad enzimática en la  mucosa  nasal  como  factor  limitante  de  la administración  de  fármacos,  es  solo  aplicable  a fármacos  con  estructura  peptídica  y  a  proteínas. Esto  es  consecuencia  de  que  la  actividad  enzimá­tica  a  este nivel  se  limita  a  exo­  y  endopeptidasas (Lee & Yamamoto, 1989; Morimoto et al., 1995).
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4. Aplicaciones clínicas de la vía intranasal
A diferencia de lo que sucede en medicina veterinaria,  la vía  intranasal es ampliamente utili­zada en medicina humana. Esta vía se utiliza para la aplicación de una amplia  gama  de  vacunas,  incluyendo  las  vacunas contra difteria  (Alpar et al.,  2001),  tétanos  (Alpar et al., 2001),  influenza (Singh et al., 2001), cólera (Yuki  et  al.,  2001)  y  virus  de  inmunodeficiencia humana  (VIH)  (Velin  &  Kraehenbuhl,  2000).  Su uso también ha sido reportado para la administra­ción  de  péptidos  y  proteínas  como  insulina (Benedict  et  al.,  2011),  calcitonina  (Lochhead  & Throne, 2012), hormona del crecimiento (Hedin et al.,  1993)  y  desmopresina  (Lopes  et  al.,  2008), entre  otros.  Su  aplicación  para  lograr  una  vía  di­recta  al  SNC  (nose  to  brain  delivery)  está  siendo ampliamente  desarrollada  para  antiepilépticos, como  carbamazepina  (Serralheiro  et  al.,  2014) opioides,  como  fentanilo,  alfentanilo,  butorfanol, oxicodona (Grassin­Delyle et al., 2012) y benzodia­zepinas, como diazepam (Sharma et al., 2015).A  manera  de  ejemplo  para  demostrar  la potencialidad de  la vía  intranasal, en  la Tabla 1 se presentan algunas de  las  formulaciones  comercia­les en el mercado  farmacéutico humano  (Grassin­Delyle et al., 2012). 
Tabla  1.  Formulaciones  comerciales  de  administración 
intranasal  encontradas  en  el  mercado  farmacéutico  humano 
(Grassin­Delyle et al., 2012).
Como se mencionó previamente, el uso de la  vía  intranasal  en  equinos  es  muy  limitado. Desde hace unos años nuestro grupo de investiga­ción se encuentra abocado al estudio de esta vía de administración  en  equinos,  habiéndose  desarro­llado  diversas  formulaciones  experimentales  de butorfanol para administración intranasal. 
A  la  fecha  hemos  reportado  que  la  admi­nistración  intranasal  es  tolerada  por  los  equinos; no  se  observan  muestras  de  rechazo  ni  irritación tras  la  administración  de  3  disparos  consecutivos de  200  µl  de  solución  fisiológica  o  formulación experimental  (Ferreira  et  al.,  2015).  Asimismo, hemos reportado una biodisponibilidad cercana al 60  %  para  una  formulación  intranasal  de  butor­fanol desarrollada en nuestro laboratorio (Ferreira et al., 2018). 
Conclusiones
En  conclusión,  la  vía  de  administración intranasal es una alternativa válida de la vía intra­venosa  para  la  administración  de  fármacos  en equinos. Además de sus características de practici­dad,  ausencia  de  dolor  y  abrasión  de  epitelios,  la presencia de un transporte directo al SNC, la con­vierte  en  una  importante  herramienta  terapéutica para  la  administración  de  fármacos  de  acción central. 
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